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IL SISTEMA DI FARMACOVIGILANZA (parte 2)
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Le ADR prevedibili ed evitabili
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v Se sono note in le)eratura

v Se dipendono da un u&lizzo inappropriato in base alle evidenze (es. 
off-label)

v Se dipendono da possibili interazioni tra farmaci

v Se il paziente aveva manifestato allergie o preceden& risposte nocive 
al farmaco e non si è effe)uata un’anamnesi corre)a

v Se il paziente ha condizioni predisponen& (es patologia renale, 
epa?ca o cardiaca, malnutrizione, etc..)



Le ADR prevedibili ed evitabili
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v Somministrazione di penicilline o macrolidi in paziente con storia di 
allergia documentata 

v Warfarin o eparina in paziente con test posi?vo per il sangue occulto e 
rischio di aumento INR 

v Somministrazione di metoclopramide a paziente parkinsoniano 

v Sovradosaggio di oppioidi con sedazione e depressione respiratoria 

v Uso concomitante di farmaci psicotropi (oppioidi, BZD, 
TCA, neuroleKci) e sedazione eccessiva, ipotermia, confusione. 



§ Tipo A (Augmented): ~80% delle ADR; bassa mortalità; dipendono da dose e susce7bilità individuale

§ Comuni; prevedibili (e quindi evitabili) in base alle cara4eris5che del farmaco; dose-dipenden<; 
possono verificarsi in qualsiasi individuo a dosi adeguate

§ Correlate alle note azioni farmacologiche del farmaco 

§ Possono derivare da: eccessiva azione farmacologica; azione del farmaco che si esplica su 
sistemi diversi da quello dove si intendeva intervenire

§ Spesso causate da interazioni metaboliche

§ Tra farmaci; tra farmaci e erbe medicinali (es. iperico) o sostanze di uso voluCuario (es. 
etanolo) o cibo (es. succo di pompelmo)

§ Di solito note prima dell’immissione in commercio di un farmaco

§ Spesso riproducibili negli animali da esperimento

§ In generale, reversibili alla sospensione del tra4amento e ges<bili con riduzione della dose o 
sospensione del farmaco

 

Classificazione delle ADR in base ai meccanismi di produzione: -po A
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§ Ipoglicemia con insulina; emorragie con an?coagulan?; ipotensione con 
an?ipertensivi

§ Depressione respiratoria, s?psi e ritenzione urinaria con analgesici 
oppioidi (morfina)

§ Ulcera pep?ca con FANS

§ Broncospasmo con β-bloccan? (non seleKvi)

§ Diarrea con an?ba)erici (a largo spe)ro)

§ Osteoporosi con glucocor?coidi (alte dosi, terapie prolungate)

 

Esempi di ADR di &po A
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Tipo B (Bizarre): ~20% delle ADR; elevata mortalità
§ Non comuni e imprevedibili; spesso scarsamente correlate con la dose
§ Si verificano solo in una piccola percentuale di individui con una specifica predisposizione (possono risultare da 

meccanismi immuni o gene7ci)
§ Non correlate alle note azioni farmacologiche del farmaco (non rappresentano un’estensione dell’azione farmacologica), 

danno luogo a reazioni spesso gravi; spesso causano danni irreversibili
§ Difficili da iden;ficare durante la sperimentazione preclinica (raramente riproducibili negli animali da esperimento) e 

clinica di un farmaco
§ Generalmente sono ges7bili con sospensione immediata del farmaco, la cui futura somministrazione dovrà essere 

evitata nei pazien; susce?bili

 

Classificazione delle ADR in base ai meccanismi di produzione: -po B

n Reazioni non immuno-mediate
n Effe? teratogeni
n Reazioni idiosincrasiche (dovute a dife? gene;ci dell'individuo)
n Reazioni pseudoallergiche; intolleranze

n Reazioni immuno-mediate
n Reazioni allergiche o di ipersensibilità (Tipo I, II, III e IV) ed autoimmuni
n Immunosoppressione
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TIPO DI ADR CARATTERISTICHE

ADR di tipo C
(chronic)

§ Sono conseguenti all’uso di un farmaco per periodi prolungati e possono caratterizzarsi come una vera e propria malattia o 
come una aumentata incidenza di una malattia verso cui esiste già una predisposizione individuale (es. aumento di incidenza di 
tumori della mammella, complicanze tromboemboliche indotte da contraccettivi orali)

§ La tardiva insorgenza della malattia può rendere difficile riconoscerla come una patologia causata dal farmaco
§ Può essere talvolta difficile dimostrare la coincidenza e la causalità; di solito dose- e tempo-dipendenza

Esempio: discinesia tardiva da un uso protratto di neurolettici; insufficienza renale da FANS

ADR di tipo D
(delayed)

§ Sono ADR ad insorgenza tardiva,
§ Non è possibile osservarle nelle fasi della sperimentazione pre-marketing e non è facile riconoscerne l’origine farmacologica

Esempio: linfoma da farmaci immunosoppressivi; discinesia tardiva da antipsicotici

ADR di tipo E
(end of use)

§ Sono reazioni poco frequenti e causate dalla sospensione brusca della assunzione del farmaco. In genere tali ADR si 
verificano quando:
a) l’emivita del farmaco sospettato è sufficientemente breve
b) il trattamento con esso è stato sufficientemente prolungato da determinare meccanismi di dipendenza fisica
c) la sospensione del farmaco è brusca

Esempio: convulsioni da benzodiazepine, sindrome da astinenza da oppiodi

ADR di tipo F
(failure)

§ Rappresentano gli inaspettati fallimenti di una terapia con un farmaco. Le cause più frequenti di questo insuccesso sono:
a) le interazioni tra farmaci
b) gli errori nel processo di produzione di un lotto di farmaco
c) i polimorfismi genetici influenzanti la farmacocinetica o la farmacodinamica

Esempio: ridotto effetto anticoagulante dall’uso associato di warfarina e carbamazepina; contraccetivi orali + iperico

 Classificazione delle ADR in base ai meccanismi di produzione

7



Sistema di qualità
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Sistema di qualità
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Requisiti minimi dei sistemi di qualità
 

Qualified Person for Pharmacovigilance (QPPV) con autorità sufficiente per influire sul funzionamento del 
sistema di qualità e delle a7vità di FV
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Controlli sull’attività di FV
 

Art. 101 Direttiva 2010/84 
Gli Stati membri sottopongono il loro sistema di farmacovigilanza a revisioni 
regolari e riferiscono i risultati alla Commissione Europea entro il 21 
settembre 2013 e in seguito ogni due anni 
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Signal Detection 
 

Defini&on: 

Informa?on that arises from one or mul?ple sources (including 
observa?ons and experiments), which suggests a new poten&ally causal 
associa&on, or a new aspect of a known associa&on, between an 
interven?on and an event or set of related events, either adverse or 
beneficial, that is judged to be of sufficient likelihood to jus&fy verificatory 
ac&on. 

Report of the Council for International Organisations of Medical Sciences Working group 
VIII Practical Aspects of Signal Detection in Pharmacovigilance (CIOMS, Geneva 2010) 

12



Un segnale
 

È una ipotesi (sospe)o più o meno forte) di una possibile correlazione 
farmaco-evento avverso,

§ non stabilisce che tra il farmaco e l’evento c’è una correlazione causale,

§ ma suggerisce che sono necessarie ulteriori indagini per chiarire 
l’associazione osservata

Report of the Council for International Organisations of Medical Sciences Working group 
VIII Practical Aspects of Signal Detection in Pharmacovigilance (CIOMS, Geneva 2010) 

13



ll processo di gestione dei segnali... 
tramite una metodologia riconosciuta
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… con ruoli e responsabilità ben definiti
 

I ?tolari di AIC (MAH), l’Agenzia europea dei medicinali (EMA) e le 
Na?onal Competent Authori?es (NCA) sono tenu? a: 

– eseguire un con?nuo monitoraggio dei da? in Eudravigilance (EV) 

– cooperare nel monitoraggio dei da? in EV

– scambio di informazioni su emerging safety issue 
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… con ruoli e responsabilità ben definiti
 

Differenze tra NAP (dir. 2001/83) e CAP (reg. 726/2004)

– NAP: il monitoraggio dei dati in EV è effettuato dagli Stati membri nominati come 
leader e co-leader per il monitoraggio di tali sostanze in EV

– CAP: il monitoraggio dei dati in EV è effettuato dall’EMA insieme al Rapporteur del 
PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee)

TuD gli Sta- membri sono responsabili del monitoraggio dei da- di EudraVIGILANCE 

Na;onally Authorised Product (NAP)
Centrally-Authorised Procedure (CAP)
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… con ruoli e responsabilità ben definiti
 

Differenze tra NAP (dir. 2001/83) e CAP (reg. 726/2004)

– NAP: il monitoraggio dei daS in EV è effeTuato dagli StaS membri nominaS come 
leader e co-leader per il monitoraggio di tali sostanze in EV

– CAP: il monitoraggio dei daS in EV è effeTuato dall’EMA insieme al Rapporteur del 
PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment CommiTee)

Tutti gli Stati membri sono responsabili del monitoraggio dei dati di EudraVIGILANCE 
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… con ruoli e responsabilità ben definiti
 

ICSR = Individual Case Safety Report
EVDAS = EudraVigilance Data Analysis System 
MedDRA = Medical dic;onary for regulatory ac;vi;es

h,ps://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-
development/pharmacovigilance/eudravigilance/eudravigilance-system-overview

18



… gli step
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Recommendations from the PRAC 
 

§ The evalua?on of safety signals is part of rou&ne pharmacovigilance 
and is essen?al to ensuring that regulatory authori?es have the most 
up-to-date informa?on on a medicine’s benefits and risks.

§ The Agency's Pharmacovigilance Risk Assessment CommiQee (PRAC) is 
responsible for the analysis, priori?za?on and assessment of validated 
signals, resul?ng in a PRAC recommenda?on. These recommenda&ons 
can cover any medicine with a valid marke&ng authorisa&on in the EU, 
including na?onally and centrally authorised medicines.
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Recommendations from the PRAC 
 

In cases where a causal relaSonship is confirmed or considered likely: further 
informa-on or Regulatory ac-on

1. PRAC recommendaSons to supply addiSonal informaSon are acSonable directly by 
the MAHs concerned.

2. PRAC recommendaSons for regulatory acSon concerning centrally authorised 
medicines are submiTed to the CHMP for endorsement.

3. PRAC recommendaSons for regulatory acSon concerning naSonally authorised 
medicines are submiTed to the CMDh.

MAH = ;tolari di AIC
PRAC = Pharmacovigilance Risk Assessment CommiSee 
CHMP = CommiSee for Medicinal Products for Human Use
CMDh = Co-ordina;on group for Mutual recogni;on and Decentralised procedures – human 21



Recommendations from the PRAC 
 

After this, MAHs are expected to take action according to the recommendations. 

The Agency publishes PRAC recommendations every month under PRAC 
recommendations on safety signals.

MAHs should monitor the information on EMA web site regularly to keep informed 
about the PRAC recommendations concerning their products.

MAH = ;tolari di AIC
PRAC = Pharmacovigilance Risk Assessment CommiSee 
CHMP = CommiSee for Medicinal Products for Human Use
CMDh = Co-ordina;on group for Mutual recogni;on and Decentralised procedures – human

https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-
authorisation/pharmacovigilance/signal-management/prac-
recommendations-safety-signals
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Monitoraggio addizionale ▼
 

• medicinali contenenS nuove sostanze aDve autorizzate in Europa dopo il 1 
gennaio 2011;

• medicinali biologici (quali i vaccini e i derivaS del plasma) e biosimilari con 
daS post commercializzazione limitaS;

• prodo_ la cui autorizzazione è subordinata a parScolari condizioni o 
autorizzaS in circostanze eccezionali;

• medicinali soggeD a studi sulla sicurezza dopo la concessione dell'AIC.

• ulteriori medicinali possono essere soToposS a monitoraggio addizionale 
dietro decisione PRAC dell’EMA
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Monitoraggio addizionale ▼
 

https://www.aifa.gov.it/monitoraggio-addizionale
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Monitoraggio addizionale ▼
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Monitoraggio addizionale ▼
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Monitoraggio addizionale ▼
 

• I medicinali restano soggeK a monitoraggio addizionale per un periodo 
di cinque anni o fino a quando non siano state osservate le condizioni 
che hanno portato a richiedere il monitoraggio addizionale.

• Il PRAC si occupa di s?lare ed aggiornare mensilmente le liste dei 
medicinali soggeK a monitoraggio addizionale che sono pubblicate sul 
sito dell’EMA.

• La prima lista è stata resa disponibile on line aprile 2013 (105 
medicinali)
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Monitoraggio addizionale ▼
 

For each medicine, the list shows:

• the invented name;

• the active substance;

• the reason why the medicine is on the list;

• the marketing-authorisation holder;

• a link to the European public assessment report (for centrally authorised
medicines)
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Monitoraggio addizionale ▼
 

For each medicine, the list shows:

• the invented name;

• the ac?ve substance;

• the reason why the medicine is on the list;

• the marke?ng-authorisa?on holder;

• a link to the European public assessment report (for centrally authorised
medicines)

For each medicine, the list shows:

• the invented name;

• the active substance;

• the reason why the medicine is on the list;

• the marketing-authorisation holder;

• a link to the European public assessment report (for centrally authorised
medicines)

• date of inclusion
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PSUR (Periodic Safety Update Report) - novità
 

§ Nuovo formato e nuovi contenuti, in accordo con il Periodic Benefit-Risk 
Evaluation Report (PBRER) ICH guideline E2C (R2)

§ Non sono più previsti Addendum Reports, Line Listings e Summary Bridging 
Reports

§ List of EU reference dates (EURD -1 April 2013): 

• EU reference dates

• frequenza di presentazione PSURs

• Data lock points

§ Deroghe alla presentazione
30



Assessment of PSUR
 

Single PSUR Assessment - PRAC

§ per principi aKvi contenu? in CAP (Centrally Authorised Product) e 
CAP/NAP (Na?onal Authorised Product)

§ per principi aKvi contenu? in NAP con Data Lock Point (DLP) dopo 
31/08/2014

PSUR work sharing and synchronisa&on project

§ per principi aKvi contenu? in NAP con DLP prima del 31/08/2014

PSUR = Periodic Safety Update Report 31



Risk Management Plan
 

Risk-management plans (RMPs) include informa?on on:

§ a medicine's safety profile;

§ how its risks will be prevented or minimised in pa?ents;

§ plans for studies and other ac?vi?es to gain more knowledge about the 
safety and efficacy of the medicine;

§ risk factors for developing side effects;

§ measuring the effec?veness of risk-minimisa?on measures.
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Risk Management Plan
 

All applicants submitting an initial marketing authorisation application (MAA) 
after 21 July 2012 irrespective of the legal basis of their MAA are required to 
submit an RMP.

This includes generic MA applications.
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STUDI PASS
 

v Monitorare la sicurezza dei farmaci dopo la loro commercializzazione è una 
necessità al fine di confermare, caraTerizzare e quanSficare i loro parametri di 
sicurezza.

v Per quanto le segnalazioni spontanee post-commercializzazione forniscano 
importanS segnali sulla sicurezza e rappresenSno un mezzo di sorveglianza 
con-nua, in alcune condizioni si possono rendere necessari studi struTura- 
per la valutazione della sicurezza. 

v Tali studi sono chiamaS PASS – Post Authoriza-on Safety Study, e hanno lo 
scopo di rilevare reazioni avverse non precedentemente iden-ficate e 
confermare il profilo di sicurezza del prodoTo nelle condizioni d'uso approvate 
per la praSca clinica.
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STUDI PASS
 

PRAC = Pharmacovigilance Risk Assessment Committee
EU PAS = European Union electronic Register of Post-Authorisation Studies; https://www.encepp.eu/encepp/studiesDatabase.jsp 35
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STUDI PASS
 

PRAC = Pharmacovigilance Risk Assessment CommiTee
EU PAS = European Union electronic Register of Post-AuthorisaUon Studies; hTps://www.encepp.eu/encepp/studiesDatabase.jsp 36
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STUDI PASS: ruolo primario
 

PRAC = Pharmacovigilance Risk Assessment CommiTee
EU PAS = European Union electronic Register of Post-AuthorisaUon Studies; hTps://www.encepp.eu/encepp/studiesDatabase.jsp

v La garanzia della qualità e della trasparenza degli studi PASS è di fondamentale importanza, poiché 
rappresentano un valido strumento per poter valutare la sicurezza di un farmaco secondo uso on-label 
ma anche impieghi off-label e in ampie casis<che di pazien<. 

v Gli studi PASS, infaJ, coinvolgono le popolazioni che possono essere escluse dai RCT (Randomized 
Controlled Trial), quali ad esempio pazien5 in poli-terapia, con comorbidità, pazien5 di par5colari 
gruppi di età e donne in gravidanza. 

v Gli studi PASS, vol5 a migliorare la conoscenza del profilo di sicurezza dei farmaci, sopra4u4o se 
autorizza< in tempi brevi, implicano che ogni nuovo dato di sicurezza che emerge debba essere 
comunicato all’autorità competente e debba essere tenuto in considerazione nell’analisi 
rischio/beneficio del prodoCo. 
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STUDI PASS: numerosità e tipologia
 

PRAC = Pharmacovigilance Risk Assessment Committee
EU PAS = European Union electronic Register of Post-Authorisation Studies; https://www.encepp.eu/encepp/studiesDatabase.jsp

Sultana J, et al., On behalf the Working Group 3 of ENCePP (Inventory of EU data sources and methodological approaches for mulFsource studies). Overview of the European 
post-authorisaFon study register post-authorizaFon studies performed in Europe from September 2010 to December 2018. Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2022;31(6):689-705.
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